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 小児固形腫瘍の進行症例では、特に局所病変の制御に成功しても肺転移巣などの遠隔
転移の制御に難渋することが多く、転移の有無によって予後が著しく異なり、現在も治
療法は確立されていない。また従来から小児固形腫瘍ではDNAの変異頻度が成人固形腫
瘍 よ り 少 な い と さ れ て お り、免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト で あ るProgrammed death-1/
Programmed death ligand-1（PD-1/PD-L1）経路の阻害剤単剤では抗腫瘍効果が期待でき
ないと考えられた。そこで、臨床を勘案した原発巣切除後遠隔転移残存のモデルマウス
を作製し、それに対して免疫チェックポイント阻害剤であるPD-1/PD-L1阻害剤ならびに
T細胞を賦活化するOX40刺激剤を併用することで予後改善を試みた。 
 原発巣切除後の遠隔転移巣に対してPD-1/PD-L1阻害剤ならびにOX40刺激剤を使用する
in vivo実験を行った。まず、C3Hマウス由来の骨肉腫細胞株で100%肺転移をきたすLM8
細胞株をC3Hマウスに皮下移植し、移植後11日目に皮下腫瘍（原発巣）を切除して、原
発巣切除後遠隔転移残存モデルを作製した。その動物モデルを用いて対照群（N=10）と
治療群（N=10）の2群に分け、対照群にはラット抗体のみを、治療群には抗PD-1抗体、
抗PD-L1抗体及び抗OX-86抗体を、腫瘍移植後11日目、14日目、18日目、21日目の計4回
投与して経過を観察した。Kaplan-Meier法で2群の生存曲線を作図し、ログランク検定で
比較して生存解析を行った。さらに肺転移の放射線診断学的評価として、対照群
（N=10）および治療群（N=10）に対して腫瘍移植後11日目および25日目にCT検査を
行った。また、肺転移の病理組織学的評価として、対照群（N=3）および治療群（N=3）
に対して腫瘍移植後11日目、22日目および33日目にマウス肺組織を摘出、組織切片を作
製し、HE染色および免疫染色（CD8α、CD279）で評価を行った。 
 移植後75日目の生存個体数は、対照群1匹、治療群6匹であった。生存解析では2群間に
統計学的有意差を認めた（有意確率=0.002）。CT検査およびHE染色で、肺転移巣の増悪
抑制が治療群において認められ、特に治療群では、CD8α陽性リンパ球およびCD279陽性
リンパ球の転移巣への浸潤が認められた。 
 以上より、全身性に播種した腫瘍細胞や転移巣制御に有用であることが示唆され、PD-
1/PD-L1阻害剤を中心としたT細胞賦活化による腫瘍免疫療法が、進行性小児固形腫瘍の
新たな治療になることが示唆された。 
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